Tlirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2011;,39(3):205-213 doi: 10.5543/tkda.2011.01243 205

Serum gama-glutamiltransferaz aktivitesi:
Koroner arter baypas greft hastaligi icin yeni bir belirtec

Serum gamma-glutamyltransferase activity: a new marker
for coronary artery bypass graft disease
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OZET

Amac: Serum gama-glutamiltransferaz (GGT) aktivitesinin
ateroskleroz ve kardiyovaskuler olaylarin gelisimi ile iligkili
oldugu gosterilmigtir. Calismamizda koroner arter baypas
greft (KABG) ameliyati geciren hastalarda GGT ve ciddi
greft hastaligi arasindaki iliski degerlendirildi.

Calisma plani: Calismaya, KABG cerrahisi gecirmis ve orta-
lama 39 ay (dagihm 18-84 ay) sonra kontrol koroner anjiyog-
rafi uygulanan 113 hasta (ort. yas 62+9; dagilim 21-81) alin-
di. Kontrol koroner anjiyografide %70’in altinda darlik greftin
acik olmasi, %70’in Uzerinde darlik ise ciddi greft hastaligi
olarak degerlendirildi. Tim hastalarda KABG 6ncesinde se-
rum GGT duzeyleri élgcilmusti ve higbirinde ciddi sistemik
ya da hepatobiliyer hastalik yoktu. Serum GGT dizeyi ve
ciddi greft hastaligi arasindaki iligki arastirildi. Greftler, ciddi
hastalik gelisimi agisindan ayri olarak da degerlendirildi.
Bulgular: Koroner anjiyografide 65 hastada (%57.5) en az
bir greftte ciddi hastalik saptandi. Serum GGT dizeyi ciddi
greft hastaligi olan grupta anlaml derecede daha yiksekti
(p=0.001). ROC analizinde ciddi greft hastaligi gelisimi aci-
sindan serum GGT dulzeyi igin sinir deger 29.5 U/l ve egri
altinda kalan alan 0.69 olarak hesaplandi ve duyarlik %48,
6zgullik %82 bulundu. internal mamaryan arter greftlerin-
de GGT duzeyi farklik géstermezken (p>0.05), radiyal arter
greftlerinde ve safen ven greftlerinde (SVG) GGT diizeyi ciddi
greft hastaligi olanlarda anlamh derecede daha yuksekti (sI-
rasiyla, p=0.003 ve p<0.001). Cokdegiskenli analizde, ailede
erken yasta koroner arter hastaligi ykisu (OO 2.46, %95 GA
1.08-5.61, p=0.03) ve serum GGT dlzeyi (OO 1.03, %95 GA
1.00-1.07, p=0.05) ciddi greft hastaligi gelisiminin bagimsiz
belirleyicileri olarak bulundu. Greft tirlerine gére yapilan ana-
lizde ise, GGT yalniz SVG hastaligi icin bagimsiz bir belirleyi-
ciydi (OO 1.02, %95 GA 1.00-1.04, p=0.03).

Sonuc: Serum GGT duzeyi, KABG ameliyati gecgiren has-
talarda ciddi SVG hastaligi gelisimi igin bagimsiz bir belir-
leyici olabilir.

ABSTRACT

Objectives: Serum gamma-glutamyltransferase (GGT) activ-
ity has been shown to be related to the development of ath-
erosclerosis and cardiovascular events. We evaluated the as-
sociation between GGT and severe graft disease in patients
undergoing coronary artery bypass graft (CABG) surgery.
Study design: We evaluated 113 patients (mean age 62+9
years; range 21 to 81 years) who underwent control coro-
nary angiography after a mean of 39 months (range 18 to 84
months) following CABG surgery. A graft was considered pat-
ent if there was <70% stenosis or severely diseased if there
was =70% stenosis on coronary angiography. Preoperative
serum GGT levels were measured in all the patients and none
had severe systemic or hepatobiliary disease. The associa-
tion between serum GGT level and severe graft disease was
investigated. The grafts were also evaluated separately.
Results: Coronary angiography showed severe graft dis-
ease involving at least one graft in 65 patients (57.5%). Se-
rum GGT level was significantly higher in patients with severe
graft disease (p=0.001). ROC curve analysis yielded a cut-off
value of 29.5 U/l for serum GGT level to predict severe graft
disease (area under the curve: 0.69) with 48% sensitivity and
82% specificity. While GGT levels were similar for internal
mammary artery grafts (p>0.05), radial artery grafts and sa-
phenous vein grafts (SVG) with severe graft disease were
associated with significantly higher GGT levels (p=0.003 and
p<0.001, respectively). In multivariate analysis, family history
of coronary artery disease at a young age (OR 2.46, 95% CI
1.08-5.61, p=0.03) and serum GGT (OR 1.03, 95% CI 1.00-
1.07, p=0.05) were independent predictors of severe graft
disease. Separate analysis based on the graft types showed
that GGT was an independent predictor of severe graft dis-
ease for only SVG (OR 1.02, 95% CI 1.00-1.04, p=0.03).
Conclusion: Serum GGT level may be an independent
marker for the development of severe SVG disease in pa-
tients undergoing CABG surgery.
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Koroner arter baypas greft cerrahisi koroner
arter hastalif1 olan bireylerin tedavisinde
1960’larin sonundan beri yaygin sekilde kullanilmak-
tadir" Internal mamaryan arter, sol 6n inen arterin
greftlenmesinde rutin olarak kullanilir.? Safen ven
greft ve diger greftler genelde diger damarlara kulla-
nilir.? Greft darligi, KABG gegiren hastalarda 6nem-
li bir sorundur. Ateroskleroz ve intimal hiperplazinin
greft darligina 6nemli dlclide katki yaptigi iyi bilin-
mektedir.*!

Gama-glutamiltransferaz, 6nemli bir antioksidan
olan hiicredigt glutatyonun yikilmasini saglayan bir
enzimdir. Glutatyon, daha sonra hiicrei¢i ortamda
tekrar sentez edilir.!® Artan miktarda veri, GGT nin
oksidatif olaylar, ateroskleroz patogenezi ve aterosk-
lerotik olaylar ile iligkisini gostermistir. Ayrica, GGT
aktivitesinin oksidatif strese yanit olarak arttigi gos-
terilmigtir.>”! Yapay ortamda yiiriitiillen deneylerde,
GGT’nin ortamda demir iyonlar1 varliinda reaktif
oksijen iirlinlerinin tiretimini ve glutatyon bagimh dii-
siik yogunluklu lipoprotein oksidasyonunu hizlandir-
dig1 gosterilmigtir.®! Bu olaylar ateroskleroz patoge-
nezinde ¢ok onemlidir."""*1 Aterosklerotik plaklarda
da GGT aktivitesi gosterilmistir.!”!

Serum GGT diizeyi, hepatobiliyer hastaliklarin
ve alkol kullaniminin izlenmesinde yaygin olarak
kullanilir. Miyokart enfarktiisii (ME) ve KAH olan
hastalarda, serum GGT aktivitesinin Oliimciil ve
Olimle sonuclanmayan ME gelisimi icin bagimsiz
belirleyici oldugu gosterilmistir." Iskemik sendro-
mu olan hastalarda da, GGT diizeyinin bu faktorler
icin prognostik degeri oldugu bildirilmistir." Se-
rum GGT aktivitesinin stent darlig1 gelisimi icin de
bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterilmigtir.'®! Ek
olarak, GGT kardiyovaskiiler risk faktorleri icinde
de tanimlanmigtir.!"”!

Bu agidan GGT, KABG cerrahisi gegiren hasta-
larda greft hastalig1 gelisimine de katkida buluna-
bilir. Calisgmamizda, serum GGT aktivitesi ile ciddi
greft hastaligi gelisimi arasindaki iligkiyi arastirma-
y1 amagladik. Bu iliskiyi IMA, radiyal arter grefti ve
SVG i¢in ayr1 olarak da degerlendirdik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismamizda, 1996 ile 2005 yillar1 arasinda Bas-
kent Universitesi Ankara Hastanesi’nde KABG cerra-
hisi gegiren ve sonrasinda kontrol koroner anjiyografi
uygulanan 750 hasta geriye doniik olarak incelendi.
Ciddi sistemik ya da aktif hepatobiliyer hastalig1 olan-

lar diglandiginda, caligma
oOlciitlerini tagtyan 113 hasta
(ort. yag 62+9; dagilim 21-
81) degerlendirildi. Kontrol
KAG endlkasyonlarl, akut IMA  Internal mamaryan arter
koroner sendrom tanisityla  kaBG Koroner arter baypas
hastaneye yatig veya kont- greft .

. KAG Koroner anjiyografi
roller sirasinda angina pek— KAH Koroner arter hastaligi
toris ya da egzersiz testinde LAD Sol on inen arter

pozitif sonucun olmas idi. ~ LPL Disiik yogunlukiu
lipoprotein

Hastalarm  KABG  6n- ?32 ?gjﬁi’i‘ilezr;z ffref i

cesinde asagidaki klinik ve

demografik ozellikleri kay-

dedildi: yas, cinsiyet, hipertansiyon ve diabetes mellitus
(DM) oykiisii, fazla kilo (beden kiitle indeksi >25 kg/m?),
menopozal durum, sigara kullanimi (>10 paket-y1l), alkol
tiiketimi (>90 gr/hafta), ailede erken yasta KAH oykiisii
ve ila¢ kullanimi. A¢lik kan orneklerinden serum GGT,
C-reaktif protein, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol ve trigliserit diizeyleri ol¢tildii.

Serum GGT aktivitesi 37 °C’de enzimatik ko-
lorimetrik testle Olciildii (Roche/Hitachi analizo-
rii, Mannheim, Almanya) ve L-gama-glutamil-3-
karboksi-4-nitroanilid substrat olarak kullanildi."®
Laboratuvarimizda saglikli bireylerde serum GGT
aktivitesi i¢in normal referans araligi 8-61 U/I idi. Se-
rum CRP diizeyleri immiinoturbidimetrik yontemle
(Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) ol¢iildii ve
normal referans degeri 10 mgr/I'nin altindaydi. Total
kolesterol, HDL ve LDL-kolesterol ve trigliserit dii-
zeyleri de 37 °C’de enzimatik kolorimetrik yontemler-
le (Roche/Hitachi analizorii) ol¢iildii.

Kisaltmalar:

CRP  C-reaktif protein

GGT Gama-glutamiltransferaz

HDL Yiiksek yogunluklu
lipoprotein

Kontrol koroner sineanjiyogramlar hastalarin kli-
nik ve laboratuvar 6zelliklerini bilmeyen iki bagimsiz
girigsimsel kardiyolog tarafindan yorumlandi. Kontrol
KAG’de hastalarin greftlerinin en az birinde <%70
darlik olmasi agiklik, =70 darlik olmasi ciddi greft
hastalig1 olarak kabul edildi.”! Greftler ayr1 olarak da
ciddi hastalik gelisimi agisindan degerlendirildi.

Greftlerin sayis1 ve tipi, baypas yapilan koroner
damarin anjiyografik olarak olciilen ¢ap1 not edildi
ve hastalar bu capa gore <2 mm ya da =2 mm olarak
ikiye ayrildi. Ciddi greft hastalig1 ile greftin yapildi-
&1 damar (LAD, sirkumfleks arter, sag koroner arter,
diyagonal arter ve intermediyer arter) arasindaki ilis-
ki de incelendi. Toplamda 113 hastada 190 SVG, 108
IMA grefti ve 63 RAG degerlendirildi.

Caligsma Helsinki Deklerasyonu’nun etik kurallari-
na uygun olarak yiiriitiildii ve ¢calisma i¢in lokal etik
komite onay1 alindi.
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Tablo 1. Hastalarin temel klinik 6zellikleri, ila¢ kullanimlari ve laboratuvar degerleri
Tim grup Greftler agik Ciddi greft hastalig
(n=113) (n=48) (n=65)
n % Ort.+SS/ n % Ort.+SS/ n % Ort.+SS/ p
Ortanca Ortanca Ortanca
(Ceyrekler) (Ceyrekler) (Ceyrekler)
Klinik 6zellikler
Yas 62+9 62+10 61+9 0.64
Cinsiyet 0.17
Erkek 88 779 34 708 54 83.1
Kadin 25 221 14 29.2 1 16.9
Hipertansiyon 69 611 32 66.7 37 56.9 0.33
Diabetes mellitus 28 2438 12 25.0 16 246 1.00
Fazla kilo 73 64.6 30 625 43 66.2 0.69
Sigara kullanimi 50 443 21 438 29 446 1.00
Alkol tuketimi 13 11.5 5 104 8 123 1.00
Menopoz* 22 88.0 12 857 10 90.9 1.00
Ailede erken yasta KAH 54 478 17 354 37 56.9 0.03
ilaclar
Aspirin 98 86.7 41 854 57 877 0.78
Statin 57 504 26 54.2 31 47.7 0.57
Tienopiridin 16 14.2 8 16.7 8 123 0.59
Beta-bloker 43 38.1 19 39.6 24 36.9 0.84
Kalsiyum antagonisti 48 423 21 4338 27 415 0.84
ACEI 43 3841 19 39.6 24 36.9 0.85
ARB 13 115 9 1838 4 6.2 0.07
Laboratuvar degerleri
Gama-glutamiltransferaz 25 21 29 0.001
(un (19-35) (18-26) (21-37.5)
C-reaktif protein (mgr/l) 5.9 4.0 7.2 0.005
(31-9.2) (2.3-8.4) (5.0-9.3)
Trigliserit (mgr/dl) 149 134 175 0.01
(105-220) (88-184) (114-248)
Total kolesterol (mgr/dl) 206+52 197+56 212+47 0.11
HDL-kolesterol (mgr/dl) 43+13 45+15 4111 0.14
LDL-kolesterol (mgr/dl) 128+46 123+56 132+37 0.03

*Kadin hastalar tizerinden hesaplanmistir; KAH: Koroner arter hastali§i; ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicti enzim inhibitérii; ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri.

Istatistiksel degerlendirmede tiim olgiimler SPSS
(stirtim 10.0, Windows) paket programi kullanilarak
yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilip dagil-
madig1 tek 6rnek Kolmogorov-Smirnov testi ile sinan-
di. Normal dagilan degiskenler ortalamazstandart
sapma, normal dagilmayan degiskenler ise ortanca ve
ceyreklerarasi aralik (%25 ve %75 sapma) degerleriyle
sunuldu. Kategorik degiskenler ise yiizde olarak be-

lirtildi. Ciddi greft hastalig1 olan ve olmayan hastalar
arasindaki fark, normal ve normal dagilmayan degis-
kenler icin sirastyla Student t-testi ve Mann-Whitney
U-testi ile, kategorik degiskenlerde ise ki-kare testiyle
degerlendirildi. Ciddi greft hastalig1 gelisimi acisin-
dan serum GGT diizeyi i¢in en iyi sinir degeri ROC
(Receiver Operating Characteristics) analiziyle he-
sapland1 ve ROC egrisi altinda kalan alan %95 giiven
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aralig1 (GA) ile sunuldu. Farkli altgruplar icin (%95
GA ile) duyarlik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif ongoriim
degerleri ve ROC egrileri verildi. Ciddi greft hastali-
81 gelisiminin bagimsiz belirleyicilerini bulmak i¢in
cokdegiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi.
Gruplar arasinda anlamli fark bulunan degiskenler,
odds oran1 ve %95 GA hesaplanmasi i¢in cokdegis-
kenli lojistik regresyon analizine alindi. Tiim p deger-
leri iki kistmliydi ve p degerinin <0.05 olmasi anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri, ilag
kullanimi1 ve laboratuvar degerleri, ciddi greft hasta-
1181 gelisen ve gelismeyen gruplarla karsilastirmalr ge-
kilde Tablo 1°de verildi. Yirmi sekiz hastada (%24.8)
diabetes mellitus, 69 hastada (%61.1) hipertansiyon
Oykiisii vardi. Kontrol KAG, KABG’den ortalama 39
ay (dagilim 18-84 ay) sonra yapildi. Kontrol KAG’de
65 hastada (%57.5) en az bir greftte ciddi hastalik sap-
tand1. Ciddi greft hastalig1 20 IMA greftinde (%18.5),
15 RAG’de (%23.8) ve 75 SVG’de (%39.5) gelismis-
ti. Ciddi greft hastalig1 oran1 IMA grefti ve RAG’de,
SVG’dekine gbre anlamli olarak daha azd (sirasiyla,
p<0.001 ve p=0.009). Yine, IMA greftlerindeki ciddi
hastalik orani RAG’lerden daha azdi, fakat fark an-
lamli degildi (p=0.10).

Serum GGT diizeyi i¢in ortanca ve ¢eyreklerarasi
aralik degerler ciddi greft hastalig1 gelisenlerde, grefti
acik olanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti [sira-
styla 29 (21-37.5) ve 21 (18-26) U/1; p=0.001] (Tablo 1).
Bu iligki erkeklerde, diyabetik olmayanlarda, alkol tii-
keten ve tiiketmeyenlerde gozlendi (sirastyla p=0.001,
0.002, 0.040 ve 0.005), fakat kadinlarda ve diyabetik-
lerde gbzlenmedi (sirasiyla, p=0.57 ve 0.19).

Ailede erken yasta KAH dykiisiiniin olmast, serum
CRP, LDL-kolesterol ve trigliserit diizeyleri de ciddi
greft hastalig1 gelisenlerde anlamli olarak daha faz-
laydi (sirastyla, p=0.03, 0.005, 0.03 ve 0.01). Diger kli-
nik-demografik ozellikler ve tiim ilaclarin kullanim
orani gruplar arasinda benzerdi (Tablo 1).

ROC analizinde ciddi greft hastalig1 gelisimi aci-
sindan serum GGT diizeyi i¢in en iyi sinir deger 29.5
U/l olarak hesaplandi. ROC egrisi altinda kalan alan
0.69 (%95 GA 0.59-0.79) idi (Sekil 1). Sinir deger
29.5 U/l olarak alindiginda, serum GGT icin duyarlik
%48 (%95 GA %35.5-%59.8), 6zgiilliik %82 (%95 GA
%70.2-%92.2), pozitif 6ngoriim degeri %78 (%95 GA
%64.5-%90.4) ve negatif ongoriim degeri %53 (%95
GA %42.0-%64.8) bulundu.

1.0
0.8
0.6
=
S
s
a 0.4
0.27 Egri altinda kalan alan: 0.69
(%95 GA 0.59-0.79)
0.0 T T T T T
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Ozgllik
Sekil 1. Tim hastalarda ciddi greft hastaligi gelisimi agisin-
dan serum GGT duzeyi icin ROC egrisi.

Ciddi greft hastalig1 gelisen hastalarla grefti agik
olan hastalarin her bir greft i¢in temel klinik, labo-
ratuvar ve ameliyat 6zellikleri acisindan karsilastiril-
mas1 Tablo 2’de sunuldu.

Internal mamaryan arter grefti

Ciddi hastalik gelisen ve IMA greftlerinin agik
oldugu hastalar kargilastirildiginda, beta-bloker kul-
lanimi ciddi hastalik gelisen IMA grubunda anlamli
olarak daha azdi (p=0.04). Klinik-demografik 6zellik-
ler ve diger ilaglarin kullanimi agisindan ise iki grup
arasinda anlaml fark yoktu (Tablo 2).

Koroner baypas <2 mm damarlara yapildiginda,
IMA greftlerinde ciddi hastalik gelisimi anlam-
11 olarak daha fazlayd: (p<0.001). Yiiz sekiz IMA
greftinden 106’s1 (%98.2) LAD’ye, birer tanesi ise
diyagonal arter ve intermediyer artere yapilmis-
t1. Agiklik orant LAD’ye yapilan IMA grefti igin
%82.1 (n=87) idi.

Serum GGT aktivitesi ciddi hastalik gelisen ve
greftin acik oldugu hastalar arasinda benzerdi [sira-
styla 24 (19.3-37.3) ve 24 (18-33) U/I; p=0.49] (Se-
kil 2). Serum CRP diizeyi, ciddi IMA grefti hasta-
181 gelisen hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.03). Diger laboratuvar parametreleri benzer bu-
Iundu (Tablo 2).

Serum GGT igin sinir deger 29.5 U/l alindiginda,
duyarlik %30 (%95 GA %9.9-%50.1), ozgiillik %66
(%95 GA %56.0-%75.8), pozitif 6ngdriim degeri %17
(%95 GA %4.4-%28.9) ve negatif 6ngériim degeri
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Tablo 2. Her bir greft icin greftin acik ve kapali oldugu hastalarin karsilastiriimasi

IMA grefti (n=108)

Radiyal arter grefti (n=63)

Safen ven grefti (n=190)

Greft agcik  Greft tikali Greft acik  Greft tikali Greft actk  Greft tikali
(n=88) (n=20) (n=48) (n=15) (n=115) (n=75)
Ort.+SS/ Ort.+8SS/ Ort.+SS/ Ort.+SS/ Ort.+8S/ Ort.+8S/
Say! (Yuzde)/ Say! (Yuzde)/ Say! (Yuzde)/ Say! (Yuzde)/ Sayi (Yuzde)/ Say! (Yuzde)/
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(Ceyrekler) (Ceyrekler) (Ceyrekler) (Ceyrekler) (Ceyrekler) (Ceyrekler)
Klinik 6zellikler
Yas (yil) 62+10 59+8 60+10 59+8 63+9 61+9
Cinsiyet
Erkek 67 (%76.1) 15 (%75.0) 37 (%771) 13 (%86.7) (%78 3) 62 (%82.7)
Kadin 1 (%23.9) 5 (%25.0) 1 (%22.9) 2 (%13.3) 5 (%21.7) 13 (%17.3)
Hipertansiyon 5 (%62.5) 11 (%55.0) 3 (%68.8) 6 (%40.0) 2 (%62.6) 4 (%58.7)
Diabetes mellitus 3 (%26.1) 4 (%20.0) 5 (%31.3) 5 (%33.3) (%22 6) 2 (%29.3)
Fazla kilo 6 (%63.6) 12 (%60.0) (%72 9) 9 (%60.0) 6 (%66.1) 52 (%69.3)
Sigara kullanimi 5 (%39.8) 10 (%50.0) 3 (%47.9) 3 (%20.0) 50 (%43 5) 3 (%44.0)
Alkol tuketimi 10 (%11.4) 2 (%10.0) 6 (%12.5) 1 (%6.7) 1 (%9.6) 13 (%17.3)
Menopoz* 19 (%90.5) 4 (%80.0) 11 (%100.0) 2 (%100.0) 23 (%92.0) 13 (%100.0)
Ailede erken yasta KAH 38 (%43.2) 13 (%65.0) 20 (%41.7) 5 (%33.3) 52 (%45.2) 41 (%54.7)
ilaclar
Aspirin 79 (%89.8) 15 (%75.0) (%81.3) 13 (%86.7) 100 (%87.0) 67 (%89.3)
Statin 44 (%50.0) 10 (%50.0) 3 (%47.9) 6 (%40.0) 9 (%51.3) 31 (%41.3)
Tienopiridin 10 (%11.4) 6 (%30.0) 4 (%29.2) 2 (%13.3) 4 (%12.2) 6 (%8.0)
Beta-bloker 37 (%42.1)2 3 (%15.0) 2 (%25.0) 3 (%20.0) 47 (%40.9) 36 (%48.0)
Kalsiyum antagonisti 38 (%43.2) 11 (%55.0) 7 (%56.3) 10 (%66.7) 0 (%43.5) 26 (%34.7)
ACEI 33 (%37.5) 6 (%30.0) 8 (%37.5) 4 (%26.7) 2 (%45.2) 25 (%33.3)
ARB 10 (%11.4) 1 (%5.0) 8 (%16.7) 1 (%6.7) 13 (%11.3) 5 (%6.7)
Baypas yapilan damarin 17 (%19.3)° 2 (%60.0) 13 (%27.1)¢ 12 (%80.0) 37 (%32.2)2 36 (%48.0)
¢apl <2.0 mm
Laboratuvar degerleri
Gama-glutamiltransferaz (U/l) 24 (18-33) 24 (19.3-37.3) 23 (16-28)° 30 (24-41) 24 (19-32)¢ 32 (24-46)
C-reaktif protein (mgr/l) 4.9 (3.0-9.1)2 79 (4.8-9.7) 6.8 (4.1-10.5) 7.4 (4.5-8.2) 45 (2.6-8.5)0¢ 7.5 (4.4-9.5)
Trigliserit (mgr/dl) 145 (97-201) 128 (81-232) 147 (90-233) 225 (82-272) 140 (85-188)° 180 (114-255)
Total kolesterol (mgr/dl) 204+54 217+42 202+39 207+45 205+51 205+45
HDL-kolesterol (mgr/dl) 44+13 42+11 44+15 39+12 44+12 42+11
LDL-kolesterol (mgr/dl) 125+48 139+36 124+33 122+32 128+45 129+36

*Kadin hastalar tizerinden hesaplanmistir; IMA: internal mamaryan arter; KAH: Koroner arter hastaligi; ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicti enzim inhibitéri;
ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri; #p<0.05; ®p=0.01; °p<0.01; 4p=0.001; ¢p<0.001.

%81 (%95 GA %71.4-%89.7) bulundu. ROC egrisi al-
tinda kalan alan 0.50 (%95 GA 0.35-0.64) idi.

Radiyal arter grefti

Ciddi hastalik gelisen ve RAG greftlerinin acik ol-
dugu hastalar kargilastirildiginda, klinik-demografik
ozellikler ve tiim ila¢ kullanim oranlar1 benzer bulun-

du (Tablo 2). Koroner baypas <2 mm damarlara ya-
pildiginda RAG’lerde ciddi hastalik gelisimi anlamli
olarak daha fazlayd: (p=0.001). Altmis iic RAG nin
dordii (%6.4) LAD’ye, 21'i (%33.3) diyagonal artere,
26’s1 (%41.3) sirkumfleks artere, altist (%9.5) sag ko-
roner artere ve altis1 (%9.5) intermediyer artere yapil-
mistt. Radiyal arter greftinin agiklik oranlar1 LAD
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icin %100, diyagonal arter i¢in %57.1, sirkumfleks ar-
ter icin %84.6, sag koroner arter icin %66.7 ve inter-
mediyer arter i¢in %100 idi. Greftin yapildig1 damara
gore RAG agiklik oranlar1 anlamli farklilik gosterme-
di (p>0.05).

Serum GGT diizeyi ciddi RAG hastalig1 gelisen
hastalarda acik greftli hastalara gore anlamli olarak
daha yiiksekti [sirasiyla 30 (24-41) ve 23 (16-28) U/l
p=0.003] (Sekil 2). Diger laboratuvar parametreleri
gruplar arasinda benzerdi.

Serum GGT i¢in sinir deger 29.5 U/l alindiginda,
duyarlik %53 (%95 GA %28.1-%78.6), ozgiillik %81
(%95 GA %70.2-%92.3), pozitif ongdriim degeri %47
(%95 GA %23.3-%70.8) ve negatif ongoriim degeri
%85 (%95 GA %74.4-%95.1) bulundu ve ROC egrisi
altinda kalan alan 0.74 (%95 GA 0.67-0.87) idi.

Safen ven grefti

Ciddi hastalik gelisen ile SVG’nin a¢ik oldugu has-
talar arasinda klinik-demografik 6zellikler ve tiim ilag
kullanim oranlar1 agisindan anlamh farklilik bulun-
madi (Tablo 2). Koroner baypas <2 mm damarlara ya-
pildiginda SVG’lerde ciddi hastalik gelisimi anlamli
olarak daha fazlaydi (p=0.03). Yiiz doksan SVG’den
altist (%3.2) LAD’ye, 38’1 (%20) diyagonal artere, 56’st
(%29.5) sirkumfleks artere, 85’1 (%44.7) sag koroner
artere, besi (%2.6) intermediyer artere yapilmisti. Sa-
fen ven greftinin agiklik oranlar1 LAD icin %100, di-
yagonal arter icin %50.0, sirkumfleks arter icin %58.9,
sag koroner arter i¢in %64.7 ve intermediyer arter igin
%40.0 idi. Sol 6n inen damara yapilan SVG’nin agik-
lik orani, diyagonal artere yapilan SVG’nin agiklik
oranindan anlamli olarak daha fazla iken (p=0.029),
diger damarlarin agiklik oranindan anlamli farklilik
gostermedi (p>0.05).

Serum GGT diizeyi ciddi SVG hastalig1 gelisen
grupta acik greft grubuna gére anlamli olarak daha
yliksekti [sirasiyla 32 (24-46) ve 24 (19-32) U/
p<0.001] (Sekil 2). Serum CRP ve trigliserit diizey-
leri de ciddi SVG hastalig1 gelisen grupta anlaml
olarak daha yiiksekti (sirasiyla p=0.001 ve 0.009).
Diger laboratuvar parametreleri gruplar arasinda
benzerdi (Tablo 2).

Serum GGT igin sinir deger 29.5 U/l alindigin-
da, duyarlik %57 (%95 GA %46.1-%68.5), 6zgiillik
%73 (%95 GA %64.9-%81.2), pozitif ongoriim de-
geri %58 (%95 GA %46.8-%69.3) ve negatif 6ngo-
riim degeri %72 (%95 GA %64.2-%80.5) bulundu.
ROC egrisi altinda kalan alan 0.67 (%95 GA 0.59-
0.75) idi (Sekil 3).
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Sekil 2. Tim hastalar igin ve her bir greft igin, ciddi greft
hastaligi olan ve olmayan gruplarda serum ortanca GGT
dlzeyleri. GGT: Gama-glutamiltransferaz; IMA: internal mamaryan
arter; RAG: Radiyal arter grefti; SVG: Safen ven grefti.

Cokdegiskenli analiz sonuclar:

Tiim grup acisindan degerlendirildiginde, aile-
de erken yasta KAH oykiisiiniin olmas1 (odds orant
2.46, %95 GA 1.08-5.61, p=0.03) ve serum GGT dii-
zeyi (odds orant 1.03, %95 GA 1.00-1.07, p=0.05) cid-
di greft hastalig1 gelisiminin bagimsiz belirleyicileri
olarak bulundu (Tablo 3).

Internal mamaryan arter greftlerinde, koroner bay-
pasin <2 mm damarlara yapilmasi ciddi greft hastali1
gelisiminin bagimsiz bir belirleyicisiydi (odds orani
0.03, %95 GA 0.01-0.20, p<0.001). Beta-bloker kullani-
miise IMA greft darli31 olmamasinin, diger bir deyisle,

1.0
0.8
0.6
=
S
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0.2
Egri altinda kalan alan: 0.67
(%95 GA 0.59-0.75)
0.0 - . . . .
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1-Ozgiillik
Sekil 3. Safen ven greftlerinde ciddi greft hastaligi gelisimi
acisindan serum GGT duzeyi icin ROC egrisi.
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Tablo 3. Tiim hastalar icin ve her bir greft icin ciddi greft hastaligi gelisiminin bagimsiz belirleyicileri

Odds orani %95 gliven aralgi P

Tum hastalar Ailede erken yasta KAH 2.46 1.08-5.61 0.03

Gama-glutamiltransferaz 1.03 1.00-1.07 0.05
internal mamaryan ~ Baypas yapilan damarin ¢api <2.0 mm 0.03 0.01-0.20 <0.001
arter grefti Beta-bloker kullanim 0.17 0.04-0.72 0.02
Radiyal arter grefti Baypas yapilan damarin ¢api <2.0 mm 0.02 0.01-0.16 0.002
Safen ven grefti Baypas yapilan damarin ¢api <2.0 mm 0.26 0.13-0.54 <0.001

Gama-glutamiltransferaz 1.02 1.00-1.04 0.03

C-reaktif protein 1.04 1.00-1.08 0.03

KAH: Koroner arter hastalgi.

IMA greft acikliginin bagimsiz belirleyicisiydi (odds
orani 0.17, %95 GA 0.04-0.72, p=0.02) (Tablo 3).

Radiyal arter greftlerinde, koroner baypasin <2
mm damarlara yapilmasi ciddi RAG hastalig1 gelisi-
minin bagimsiz bir belirleyicisiydi (odds orani 0.02,
%95 GA 0.01-0.16, p=0.002) (Tablo 3). Serum GGT
diizeyi ise ciddi RAG hastalig1 gelisiminin bagimsiz
bir belirleyicisi olarak bulunmadi (odds orani 1.02,
%95 GA 0.99-1.05, p=0.13).

Safen ven greftlerinde, serum GGT diizeyi (odds
orant 1.02, %95 GA 1.00-1.04, p=0.03), CRP diize-
yi (odds orani 1.04, %95 GA 1.00-1.08, p=0.03) ve
koroner baypasin <2 mm damarlara yapilmast (odds
orant 0.26, %95 GA 0.13-0.54, p<0.001) ciddi SVG
hastalig1 gelisiminin bagimsiz belirleyicileri olarak
bulundu (Tablo 3).

TARTISMA

Koroner baypas yapilan hastalarin prognozu arter
ve ven greftlerinin uzun dénem agikligina baglidir.”
Caligmalarda uzun donem greft acikliginin belirle-
yicileri olarak baypasin yapildig1 damar ve damarin
capi, hastanin yagi, aspirin kullanimi, serum koles-
terol diizeyi ve Kanada fonksiyonel kapasite durumu
bulunmustur.” Serum CRP ve trigliserit diizeylerinin
de greft darligiyla iligkili oldugu gosterilmistir.!'*%!

Greft aciklik oranlari agisindan IMA greftleri
diger greftlere iistiindiir. Ilerleyici ateroskleroz IMA
greftli hastalarda oldukca nadir goriiliir. Fibrointi-
mal proliferasyon zaman zaman IMA greftlerinde
gelisir ve sonucta meydana gelen daralma ge¢ do-
nemde IMA greft darligina neden olabilir.""! Intimal
hiperplazi ve greft aterosklerozu RAG darliginda
onemli patofizyolojik mekanizmalardir.**'** Safen

ven greft hastalig1 ise su asamalara ayrilabilir: greft
trombozundan kaynaklanan erken hastalik (ameli-
yattan sonra ilk 1 ay i¢inde); neointimal hiperplazi
ile iligkili orta donem hastalik (ameliyattan sonra
1 ay-1 yil arasi); greft aterosklerozu ve ge¢c donem
greft trombozundan kaynaklanan gec hastalik (ame-
liyat sonrasi 1 yildan daha geg).!***!

Gama-glutamiltransferaz, 6nemli bir antioksidan
olan glutatyondan gama-glutamil kismini ayiran bir
plazma membran enzimidir. Ek olarak GGT, glutatyo-
nun hiicre i¢inde tekrar sentezlenmesini saglar.’ Art-
mis serum GGT aktivitesinin insanlarda artmig oksi-
datif stresin bir belirteci olarak kullanilabilecegi ileri
stiriilmiistiir.*' Ayrica, GGT nin ortamda demir iyon-
lar1 varliginda, reaktif oksijen {iriinlerinin iiretimini ve
LDL oksidasyonunu katalizledigi gosterilmistir.”2!

Serum GGT diizeyi, hepatobiliyer hastalik ve al-
kol kullanimint takip i¢in iyi bilinen bir belirtectir.*”
Ayrica, GGT aktivitesi otopsi ¢aligmalar1 ve cerrahi
endarterektomi Orneklerinde aterosklerotik serebral,
karotis ve koroner plaklar icinde gosterilmistir. His-
tokimyasal ¢alismalar, GGT nin insan aterom plakla-
rinda makrofaj kokenli yag hiicreleri tarafindan salin-
digin1 ortaya koymustur.””!

Epidemiyolojik calismalar, GGT nin tiim neden-
lerden 6liim, ME, inme ve kardiyak oliimle iligkisini
ve bu iligkilerin, karaciger hastalig1, alkol tiiketimi ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz oldugu-
nu ortaya koymustur.'*?* Emdin ve ark."* serum GGT
aktivitesinin, anjiyografik olarak gosterilmis KAH
ve onceden ME oykiisii olanlarda kardiyak o6liim ve
oliimle sonuclanmayan ME gelisimi i¢in prognostik
degeri oldugunu bildirmisler ve GGT nin kardiyovas-
kiiler risk faktorii olarak onemini vurgulamiglardir.
Serum GGT diizeyinin stent darlig1 gelisimi icin de
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bagimsiz bir belirleyici oldugu bulunmustur.'®! Acikel
ve ark.” hepatosteatozun KAH varligi i¢in bagimsiz
belirleyici roliine ek olarak, serum aspartat aminot-
ransferaz ve GGT diizeylerinin de KAH olanlarda
anlamli derecede yiiksek oldugunu ve bu enzimlerin
KAH varlig1 ve ciddiyetinin bagimsiz belirleyicileri
oldugunu bildirmiglerdir.

Serum GGT aktivitesi, enflamasyon ve ateroskle-
roz arasindaki yakin iligkiden dolay1, KABG’li hasta-
larda ciddi greft hastalig1 gelisimine de katkida bulu-
nabilir. Bildigimiz kadariyla caligmamiz, serum GGT
diizeyi ve ciddi greft hastalig1 gelisimi arasindaki ilis-
kiyi ele alan ilk ¢aligmadir.

Calismamizda, tiim hastalar degerlendirildiginde,
serum GGT ile hastalarin en az bir greftinde ciddi has-
talik gelisimi arasinda giiclii bir iligki bulundu. Greftler
ayr1 olarak degerlendirildiginde ise, GGT sadece cid-
di SVG hastalif1 gelisiminin bagimsiz bir belitleyicisi
idi. Ozellikle 29.5 U/I'nin iizerindeki GGT degerleri-
nin belirleyici degeri daha agikti. Bu iligki erkeklerde
gozlenirken kadinlarda gdzlenmedi. Ek olarak, bu iligki
diyabetik olmayanlar, alkol tiiketen ve tiiketmeyenler-
de goriiliirken, diyabetiklerde gériilmedi. Bu sonuglar,
calismamizdaki kadin (25 kisi) ve diyabetik (28 kisi)
birey sayisinin azligindan kaynaklanmaisg olabilir.

Internal mamaryan arter greft agikliginn bir yilda
%95, alt1 y1lda %87 ve 10 yilda %85, SVG agikliginin
ise ayn1 siirelerde sirasiyla %84, %69 ve %61 oldugu
bildirilmigtir.?! Bir yillik agiklik oranlar1 bakimindan
RAG venoz greftlere iistiindiir (%91.8e kars1 %86.4).°
Calismamuizda greft aciklik oranlar1 ortalama 39 aylik
(dagilim 18-84 ay) takipte IMA greftleri icin %81.5,
RAG i¢in %76.2 ve SVG i¢in %60.5 idi. Greft agiklik
oranlari IMA ve RAG icin SVG’den daha iyiydi. Ciddi
greft hastalig1 gelisimi, IMA greftinde RAG’den daha
azdi, fakat bu fark anlamli degildi.

Biitiin greftler i¢in, ciddi greft hastalig1 gelisiminin
en iyi belirleyicisi baypas yapilan damarin ¢apiydi. Bu
bulgu 6nceki ¢alisma sonuglariyla uyumluydu.” Hem
arter hem ven greftleri i¢in, LAD’ye yapilan greftlerin
aciklik oraninin diger damarlara yapilan greftlerinkin-
den daha iyi oldugu gosterilmistir.”? Calismamizda,
LAD’ye yapilan SVG’lerin agiklik orani, diyagonal ar-
tere yapilan SVG’lerden daha fazlaydi, fakat diger greft
yerlesimleri icin bu iligki yoktu. Bu bulgu, calismami-
zin hasta sayisinin azlifindan kaynaklanmais olabilir.

Calismamizda, ailede erken yasta KAH olmasini
da ciddi greft hastalig1 gelisiminin bagimsiz bir belir-
leyicisi olarak bulduk. Serum CRP, LDL-kolesterol ve
trigliserit diizeyleri ciddi greft hastalig1 olanlarda an-

laml olarak daha fazlaydi, fakat bunlar bagimsiz be-
lirleyici degillerdi. Greftler ayr1 olarak degerlendirildi-
ginde, serum CRP diizeyi yalnizca ciddi SVG hastalig1
gelisiminin bagimsiz belirleyicisiydi. Ilging bir bulgu
olarak, calismamizda beta-bloker kullaniminin IMA
greft aciklifina yararli etkisi oldugunu gozledik. Di-
ger ila¢ kullanimlari, klinik-demografik ozellikler ve
serum lipit parametreleri ise greft hastalig1 gelisiminin
belirleyicileri degillerdi. Bu sonuglar, ¢calismanin hasta
sayisinin azligindan kaynaklanmaisg olabilir.

Calismanin kisithliklar:

Caligmamizin ana kisithlii, hasta sayisinin g6-
receli olarak diisiik olmasiydi. Belki de bu nedenle,
uzun donem greft acikligina etki eden diger faktorler
calismamizda ciddi greft hastalig1 gelisiminin bagim-
siz belirleyicileri olarak bulunmadi. Bu ¢alisma geriye
dogru ve anjiyografik bir greft hastali§1 calismasiydi ve
kontrol KAG etik nedenlerden dolay1 rutin olarak degil,
kontrollerdeki klinik ve pozitif test sonuglarina dayan-
dirilarak yapilmisti. Calismamiza uzun bir zaman dili-
mi icinde KABG yapilmis hastalar1 dahil ettik; ek ola-
rak, greft hazirlanmasinda kullanilan cerrahi teknikler,
ven greftini korumak i¢in kullanilan soliisyonun tipi ve
sicaklik derecesi g6z Oniine alinmadi.

Sonug olarak bulgularimiz, serum GGT aktivite-
sinin KABG ameliyat1 gegiren hastalarda ciddi SVG
hastalig1 gelisiminin bagimsiz bir belirleyicisi oldu-
gunu ve daha yiiksek GGT degerlerinin daha fazla be-
lirleyici degeri oldugunu gostermektedir. Serum GGT
diizeyi belki de ciddi SVG hastalig1 gelisimi i¢in bir
belirleyici olarak kullanilabilir. Bu konuyu aydinlat-
mak icin, 6zellikle ileriye doniik ve daha fazla hasta
iceren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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